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マイクロ RNA(miR)は、遺伝子発現の転写後調節因子として作用する 20 塩基
程度の小さな一本鎖のノンコーディング RNA である。血管内皮細胞を誘導し、
抗炎症作用を持つ miR-126 に着目し研究を開始した。その過程で、この miR-126
が直接血管平滑筋の増殖抑制も起こすことを見出し、上記の①②を同時に満たす
最適なマイクロ RNA であると考え、ウサギモデルにおいて miR-126 を積層し
たステントの効果を検討した。 
 miR-126 による治療を考えた場合、RNA オリゴヌクレオチドのみでは細胞
膜の通過性が悪く、分解されやすいため、RNA に化学的な修飾を加えた。具体





込まれ、標的遺伝子である SPRED1、PIK3R2、VCAM1 の mRNA の発現を低
下させた。miR-126 ナノ粒子を取り込んだ HUVEC は増殖能及び遊走能が亢進
した。次に、ウサギ大動脈から採取した血管平滑筋細胞(VSMC)における miR-
126 ナノ粒子の効果を検討した。HUVEC と同様に miR-126 ナノ粒子は濃度依
存的に VSMC における miR-126 発現量を増加させた。miR-126 ナノ粒子は
mRNA 及びタンパクレベルで IRS-1 の発現を減少させた。in silico での標的遺
伝子検索により IRS-1 遺伝子の 3’非翻訳領域での miR-126 結合部位の配列は
種を超えて保存されおり、同領域をルシフェラーゼの下流へつないで行ったルシ
フェラーゼアッセイにて miR-126 が IRS-1 を直接の標的遺伝子となることが示
された。miR-126 ナノ粒子投与により、VSMC の増殖能及び遊走能は低下し、
その VSMC の増殖能及び遊走能の抑制効果は、IRS-1 の過剰発現により打ち消
された。また、IRS-1 のノックダウンによっても、VSMC の増殖能及び遊走能は
低下した。次に平滑筋分化のマーカー遺伝子である、Tagln 及び Acta2 の発現量
を調べたところ、miR-126 ナノ粒子によりそれらの発現量は増加した。以上よ
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